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computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) craneal como marcadores tempranos de atrofia cortical
en pacientes con TCSR en nuestro centro.

Pacientes y métodos: Andlisis descriptivo retrospectivo observacional de pacientes diagnosticados de
TCSR desde octubre de 2012 hasta octubre de 2022. Todos con TC o RM craneal, evaluados por un
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Sustancia gris cortical Resultados: Se incluyeron 54 pacientes: 21 mujeres (38,88%) y 33 hombres (61,12%); edad media al diag-
Demencia néstico de TCSR: 69,04 + 12,625 afios. De los 54 pacientes, 44 (81,48%) con pruebas de imagen acordes a
Deterioro cognitivo laedad, y 10 con atrofia mayor a la esperada para la edad. De los 54 pacientes, 21 (38,88%) con diagndstico

de enfermedad neurodegenerativa, 33 (61,12%) persisten como idiopaticos, casi todos con mas de 5 afios
de evolucién (rango de 1 a 10 afios de evolucién sin diagnéstico). De los 10 (18,52%) pacientes con mayor
atrofia, todos fueron diagnosticados de enfermedad neurodegenerativa (8 en 1 afio, 2 en 8 afios).
Conclusiones: Casi la mitad de nuestra serie ha desarrollado una enfermedad neurodegenerativa en los
primeros 10 afios de evolucién. La mayoria de ellos presentaban atrofia cortical global medida porla escala
de atrofia cortical global (GCA) en el primer afio de diagnéstico, sin otra sintomatologia neurolégica. Los
pacientes que no mostraban atrofia cortical al diagnéstico no han desarrollado todavia la enfermedad
neurodegenerativa en 10 afios de evolucién. En nuestra experiencia, la ausencia de atrofia cortical en
RM o TC craneal (medida por escalas como la GCA) al diagnéstico de TCSR parece predecir los casos de
evolucién mas lenta. Estos datos deberian ser corroborados con series mas amplias.
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Early cortical atrophy in REM sleep behavior disorder

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The presence of cortical atrophy (focal or diffuse) prior to the development of symptoms
REM sleep behavior disorder of cognitive impairment could predict the earliest cases of neurodegenerative disease in patients with
Cortical atrophy REM sleep behavior disorder (RSBD). We reviewed the usefulness of cranial CT and MRI as early markers
gg?_glé‘allrges:;f:;ier of cortical atrophy in patients with RSBD at our center.

Patients and methods: Retrospective observational descriptive analysis of patients diagnosed with RSBD

Dementia
Cognitive impairment from October 2012 to October 2022. All with cranial CT or MRI, evaluated by a neuroradiologist.
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Results: 54 patients were included, 21 women (38.88%), 33 men (61.12%), mean age at diagnosis of RSBD:
69.04 +12.625 years. Of the 54 patients, 44 (81.48%) had imaging tests consistent with their age, and
10 had atrophy greater than expected for their age. Of the 54 patients, 21 (38.88%) with a diagnosis of
neurodegenerative disease, 33 (61.12%) persist as idiopathic, almost all with more than 5 years of evolution
(range of 1 to 10 years of evolution without diagnosis). Of the 10 (18.52%) patients with greater atrophy,
all were diagnosed with neurodegenerative disease (8 in 1year, 2 in 8 years).

Conclusions: Almost half of our series have developed a neurodegenerative disease in the first 10 years
of evolution. The majority of them presented global cortical atrophy measured by the GCA scale in the
first year of diagnosis, without other neurological symptoms. Patients who did not show cortical atrophy
at diagnosis have not yet developed the neurodegenerative disease in 10 years of evolution. In our expe-
rience, the absence of cortical atrophy on cranial MRI or CT (measured by scales such as GCA) at the
diagnosis of RSBD seems to predict slower progression cases. These data should be corroborated with

larger series.

© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El trastorno de conducta de sueilo REM (TCSR) asociado a las
enfermedades neurodegenerativas, tanto como sintoma prodr6-
mico, como durante el desarrollo de las mismas, esta ampliamente
descrito. Desde el afio 1996 se han publicado miiltiples series en las
que se ha asociado el TCSR al desarrollo posterior de la enferme-
dad de Parkinson idiopatica (EPI), demencias, esclerosis miltiple
o parkinsonismos atipicos, entre otras!"'°. El descubrimiento de
marcadores precoces asociados al TCSR que puedan orientar al des-
arrollo de una u otra patologia es la diana sobre la que se investiga
en la actualidad. El objetivo final es tratar de forma precoz, para
intentar retrasar o incluso evitar el desarrollo de la enfermedad
neurodegenerativa.

La importancia de tener una entidad que predice, con hasta
14 afios de adelanto, el desarrollo de una enfermedad neurodege-
nerativa como una demencia o la enfermedad de Parkinson es una
gran oportunidad para la investigacién dirigida a intentar retrasar
o controlar la aparicién de estas enfermedades.

La mejoria progresiva de las técnicas de neuroimagen para la
deteccion de las enfermedades neuroldgicas ha supuesto un gran
avance que permite detectar patologias en estadios mas precoces,
como en esclerosis miltiple, tumores, infartos cerebrales o enfer-
medades neurodegenerativas''-24. La presencia de atrofia cortical
radiolégica (focal o difusa) anterior al desarrollo de sintomas de
deterioro cognitivo podria predecir los casos mas precoces en los
pacientes con TCSR.

Actualmente hay varias escalas radiolégicas validadas de medi-
cién visual para valorar la atrofia cortical global (GCA), la atrofia
focal mesial temporal (MTA), la atrofia parietal (escala koedam), o
las lesiones vasculares de sustancia blanca (escala Fazekas) 12719,

Revisamos la utilidad de la tomografia craneal computarizada
(TC) y de la resonancia magnética (RM) craneal como marcadores
precoces de atrofia cortical en pacientes con TCSR en nuestro centro.

Pacientes y métodos

Andlisis descriptivo retrospectivo observacional de pacientes
con diagnéstico de TCSR atendidos en la consulta de Neurologia de
la Unidad de Trastornos del Suefio de nuestro centro desde octubre
de 2012 hasta octubre de 2022. Se han incluido todos los pacientes
consecutivos mayores de 18 afios, confirmados todos por polisom-
nografia nocturna (PSG), siguiendo los criterios diagnésticos de la
Clasificacién Internacional de los Trastornos del Suefio (Internatio-
nal classification of sleep disorders ICSD, 3-TR, revisada en junio
2023). Aquellos con dudas diagnésticas, datos incompletos o con
pruebas de sueflo no concluyentes han sido excluidos.

Se han analizado las variables: edad al diagnéstico, sexo,
edad, tiempo de demora diagnéstica, sintomas clinicos especificos
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neurolégicos (anosmia, temblor, rigidez, alteracién mnésica, bra-
dicinesia), afio de inicio de los sintomas, afio de realizacién de
PSG, confirmacién de diagnéstico en PSG, pruebas de neuroimagen
(RM craneal, TC craneal), escalas de atrofia frontotemporal y escala
parietal de Koedam, escala de atrofia cortical global (GCA), escala de
atrofia mesial (MTA), escala de valoracién de lesiones de sustancia
blanca (Fakezas), ajuste de valoracién de atrofia acorde a la edad,
tratamientos empleados, otros trastornos del suefio, diagnéstico
final, tiempo de evolucién desde el inicio del TCSR y el diagnéstico
neurodegenerativo.

Los pacientes han sido valorados en las consultas de Neurologia,
y las pruebas de imagen han sido analizadas por los neurorradiélo-
gos de nuestro centro.

El software usado para el procesado de los datos es el programa
SPSS estadistico de IBM, en su versién 25. Para calcular la preva-
lencia se ha utilizado el nimero de casos diagnosticados, ajustado
a las cifras de poblacién asignada a nuestro centro en el afio 2020.
Las variables categoéricas se han presentado en frecuencias y por-
centajes, y las continuas, como media y desviacién estandar (DE).
Para la asociacién de las variables cualitativas se ha empleado la
chi-cuadrado, y la t de Student para las cuantitativas. Se ha creado
una base de datos especifica para el andlisis estadistico. Se han tra-
tado los datos de forma anonimizada y agrupada, cumpliendo lo
dispuesto en el reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo
y el Consejo de 27 de abril de 2016.

La realizacion de este trabajo ha sido aprobada por la Comisién
de Investigacién de nuestro centro.

Resultados

Se incluyeron 54 pacientes: 21 mujeres (38,88%) y 33 hombres
(61,12%); edad media al diagnéstico de TCSR: 69,04 + 12,625, rango
de edades de 36 a 87 afios.

De los 54 pacientes, 21 (38,88%) estan diagnosticados de enfer-
medad neurodegenerativa, 33 (61,12%) persisten como idiopaticos,
casi todos con mas de 5 afios de evolucién (rango de 1 a 10 afios de
evolucién sin diagnéstico). De los pacientes con enfermedad neu-
rodegenerativa, 6 (11,11%) pacientes con EPI, 1 (1,85%) con corea,
5(9,26%) con demencia por cuerpos de Lewy, 8 (14,81%) pacientes
con demencia (todos de tipo Alzheimer, menos uno con demencia
vascular), 1 (1,85%) con degeneracién corticobasal (tabla 1).

Tiempo de demora diagnéstica desde el inicio de sintomas hasta
la confirmacién con PSG: 2,26 4 2,755 afios, mediana: 1. Tiempo de
evoluciéon desde el inicio de los sintomas hasta el desarrollo de la
enfermedad neurodegenerativa: 3,54 + 3,107 afios.

De los 54 pacientes, 23 (42,59%) presentaban sintomas de
alteracién cognitiva subjetiva, sin repercusién en test de evalua-
cién (minimental test de Lobo [MMSE] o evaluacién cognitiva de
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Tabla 1

Distribucién del tipo de enfermedad neurodegenerativa en los pacientes enfermos
Tipo de enfermedad neurodegenerativa n Media Desviacién estandar Intervalo de confianza al 95% Minimo Maximo

Limite inferior Limite superior

Demencia 9 69,78 8,729 63,07 76,49 56 85
Parkinson 6 72,50 2,345 70,04 74,96 68 75
Cuerpos de Lewy 5 73,80 8,167 63,66 83,94 63 83
Corea 1 78,00 - - - 78 78
Degeneracién corticobasal 1 73,00 - - - 73 73
Total 22 71,95 6,911 68,89 75,02 56 85

Figura 1. Paciente niimero 21 (hombre de 73 afios que desarroll6 demencia en el primer afio después de los sintomas de TCSR). Resonancia craneal, secuencia Axial Flair:
atrofia cortical en regiones frontal, parietal y temporal (flechas blancas). Dos puntos en la escala GCA.

Montreal [MOCA] en consulta), sin criterios de deterioro cognitivo
leve o demencia.

De los 54 pacientes, en todos se ha realizado se ha realizado
TC (20 pacientes) o RM craneal (34 pacientes) craneal al inicio del
diagnéstico, sin ninglin sintoma de alteracién cognitiva o sintomas
sugestivos de enfermedad de Parkinson.

De los 54 pacientes, 33 (61,11%) presentaban atrofia global
(GCA), 3 pacientes en grado 2 y 30 en grado 1 (fig. 1). El resto fueron
clasificados con puntuacién O (sin atrofia). La edad media de estos
33 pacientes fue de 73 afos + 8,90. Del total, 17 (31,48%) pacien-
tes presentaron atrofia mesial (MTA): 1 con puntuacién de 3, 6 con
puntuacién de 2 y 14 con puntuacién de 1 en la escala; del total, 16
pacientes presentaban atrofia parietal en escala Koedam (1 grado
2,y 15 grado 1). En 6 pacientes encontramos atrofia frontotempo-
ral, y en 19 pacientes encontramos lesiones vasculares con la escala
Fazekas (Grado 1: 13 pacientes, Grado 2: 5 pacientes, y Grado 3: 1).

De los 21 pacientes con diagnéstico de enfermedad neurodege-
nerativa, 18 tenian atrofiaenla escala GCA (y de ellos, 8 presentaban
atrofia mayor de la esperada por la edad). Solo 3 pacientes no
presentaban atrofia cortical en pruebas de imagen y 7 pacientes
mostraban alteracién en todas las escalas.

De los 54 pacientes, 44 (81,48%) presentaron pruebas de imagen
acordes a la edad y 10 con mayor atrofia de la esperada para la
edad. De los 10 (18,52%) pacientes con mayor atrofia, todos fueron
diagnosticados de enfermedad neurodegenerativa: 8 en 1afio y 2
en 8 afios. De los 10 pacientes: 1 con degeneracion corticobasal, 1
con EPI, 1 con corea, 3 con cuerpos de Lewy y 4 con demencia tipo
Alzheimer.

Discusion

Cuando comenzamos a pedir pruebas de imagen rutinarias (TC,
RM craneal) en pacientes con TCSR, teniamos como objetivo des-
cartar otras patologias estructurales que pudieran estar causando
los sintomas. Nos llamé la atencién la cantidad de pacientes en
las que se informaba la presencia de atrofia cortico-subcortical,
y en varios mayor de lo esperado para la edad. Esto sucedia
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también en pacientes jévenes (menores de 60 afios) sin la presen-
ciade otras alteraciones mas habituales, como lesiones de sustancia
blanca (inespecificas o vasculares), y sin evidencia de ninguna otra
lesion estructural.

Cuando revisamos las publicaciones mas recientes, encontra-
mos pocos articulos sobre la utilidad de la RM o el PET-FDG como
detectores precoces de enfermedad en estos casos, y la mayoria
en los Gltimos 5-6 afios, por lo que nos planteamos revisar nuestra
casuistica'?-16,

La edad media y la prevalencia por sexo de nuestra serie estan
dentro de lo publicado en otros trabajos. La demora diagnés-
tica del TCSR desde que comienzan los primeros sintomas hasta
que se confirma con PSG es baja en nuestra serie, probablemente
por la disponibilidad de una Unidad del Suefio en nuestro servi-
cio.

En cuanto a las pruebas diagnésticas, en nuestro centro se soli-
cita a todos los pacientes con TCSR una RM o TC craneales al
inicio del diagnéstico para descartar casos secundarios a patolo-
gia estructural. Son pruebas rutinarias sencillas, que se pueden
realizar en practicamente todos los centros hospitalarios. En nues-
tra serie destaca que casi la mitad de los pacientes presentan al
inicio del diagnéstico una atrofia cortico-subcortical, sin tener en
ese momento sintomas prodrémicos o sugestivos de demencia,
enfermedad de Parkinson u otra enfermedad neurodegenerativa.
De estos, la mayoria ya ha desarrollado una enfermedad neuro-
degenerativa confirmada, mientras que ninguno de los pacientes
que tuvieron la prueba informada como normal ha desarrollado
una patologia hasta el momento (mas de 5afios de evolucion).
Esto podria sugerir que los pacientes que no tienen atrofia cor-
tical precoz en las pruebas pueden tener una evoluciébn mas
lenta.

En cuanto al andlisis de las pruebas de imagen, como neu-
rélogos clinicos nos llamaba la atencién la atrofia cortical en la
mayoria de pacientes. Sin embargo, cuando estas imagenes fue-
ron revisadas por neurorradiélogos expertos de nuestro hospital,
consideraron que en mas de la mitad de los casos era acorde con la
edad.
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Casi todos nuestros pacientes no presentaban otra comorbilidad
significativa, salvo los factores de riesgo vascular clasicos (disli-
pemia, hipertension arterial), todos ellos con buen control, y sin
evidencia de lesiones significativas craneales por esta causa medida
con la escala Fazekas.

Dentro de las limitaciones de nuestra serie, el tamafio muestral
es probablemente el que mas condiciona los resultados, aunque
es similar a la mayoria de las series que se publican de forma
individual®-®. Los pacientes que cumplian todos los criterios de
inclusién han sido menos de los esperados, ya que muchos de ellos
con sintomas sugestivos de TCSR ya tenian sintomas claros de EPI o
demencia al diagnéstico, y cumplian criterios de enfermedad, por
lo que no los hemos incluido.

Otro sesgo de seleccién en nuestra serie es la aparicién de un
mayor namero de pacientes con demencia que con EPI, cuando el
TCSR esta mas asociado a alfasinucleinopatia. Ademads de tener 33
pacientes que todavia no han desarrollado una enfermedad dege-
nerativa, los pacientes con TCSR que ya tienen algdn otro sintoma
prodrémico o algdn signo en la exploraciéon que sugiera EPI son
derivados a la Unidad de Trastornos del Movimiento, en vez de a
la consulta de Suefio, por lo que estos pacientes no estan incluidos
en nuestra serie. El TCSR es el sintoma prodrémico mas frecuen-
temente asociado al desarrollo de EPI (mayor del 90%, por encima
de otros, como estrefiimiento o anosmia), por lo que muchas veces
se asocia directamente con esta entidad, y se derivan a consultas
especificas.

Creemos que las pruebas de neuroimagen basicas realizadas
de forma precoz en los pacientes con TCSR idiopatico, cuando los
pacientes atin no han desarrollado los sintomas de cada enfermedad
neurodegenerativa (o solo presentan algiin sintoma de sospecha),
pueden ayudar a orientar precozmente el diagnéstico y a predecir
los casos con una evolucién mas lenta. Esto puede facilitar la par-
ticipacién de los pacientes en ensayos clinicos y de investigacién
dirigidos.

Conclusiones

Casi la mitad de los pacientes de nuestra serie ha desarrollado
una enfermedad neurodegenerativa en los primeros 10afios de
evolucién, mas de la mitad de estos casos una demencia. La mayo-
ria presentaban atrofia cortical global medida por escala GCA en el
primer afio de diagnéstico, sin otra sintomatologia neurolégica mas
que el trastorno del suefio. Casi una cuarta parte de los pacientes
presentaban mayor atrofia de la esperada por la edad al diagnés-
tico de TCSR, desarrollando casi todos demencia de forma precoz
en el primer afio. Los pacientes que no mostraban atrofia cortical
al diagnéstico no han desarrollado todavia la enfermedad neuro-
degenerativa en 10 afios de evolucién. En nuestra experiencia, la
ausencia de atrofia cortical en RM o TC craneal (medida por esca-
las como la GCA) al diagnéstico de TCSR parece predecir los casos
de evolucién mas lenta. Estos datos deberian ser corroborados con
series mas amplias.
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